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Резюме
Цель. Выявить предполагаемые ассоциа-

ции маркера клеточной пролиферации Ki-67 в 
ER+/PR+ и ER-/PR- опухолях с индивидуаль-
ными соотношениями антител класса А против 
эстрадиола и прогестерона (IgA1-E2/IgA1-Pg) в 
сыворотке крови больных раком молочной же-
лезы (РМЖ). 

Материалы и методы. Антитела против 
стероидных гормонов исследовали в сыворот-
ке крови 432 здоровых женщин, 573 больных 
РМЖ I стадии и 639 больных РМЖ II–IV ста-
дий с помощью ELISA. Ki-67, ER и PR в опухо-
лях определяли иммуногистохимическим мето-
дом. Концентрацию эстрадиола и прогестерона 
в сыворотке крови измеряли с помощью конку-
рентного иммуноферментного анализа. 

Результаты. У здоровых женщин низ-
кие значения IgA1-E2/IgA1-Pg≤1 обнаружены 
в 49,3% случаев, а высокие (> 1) – в 50,7%. У 
больных РМЖ I стадии с низким содержанием 
в опухоли Ki-67 < 14 низкие значения IgA1-E2/ 
IgA1-Pg ≤ 1 выявлены в 25,7%, а высокие – в 
74,3% (р < 0,001; OR = 0,4 и OR = 2,8, соответ-
ственно). У больных РМЖ с высоким содержа-
нием в опухоли Ki-67 > 30 IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1  
обнаружены в 17,1%, а IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 в 
82,9% (р < 0,001; OR = 0,2 и OR = 4,7, соот-

ветственно). Различия между больными с низ-
ким и высоким содержанием в опухоли Ki-67 
по удельному весу низких и высоких соотноше-
ний IgA1-E2/IgA1-Pg были статистически зна-
чимыми (р = 0,03). У больных РМЖ I стадией 
с ER+/PR+ опухолями и низким содержанием 
Ki-67 < 14 низкие значения IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1  
встречались в 25,0%, а высокие – 75,0% (р < 
0,001; OR = 0,3 и OR = 2,9, соответственно). У 
больных с ER+/PR+ опухолями и высоким со-
держанием Ki-67>30 IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 обна-
ружены в 12,9%, а IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 в 87,1% 
(р < 0,001; OR = 0,2 и OR = 6,6 соответственно). 
В этом случае различия между больными с Ki-
67 < 14 и Ki-67 > 30 по удельному весу низких 
и высоких соотношений IgA1-E2/IgA1-Pg были 
более значимыми (р = 0,009). У больных РМЖ 
I стадии с ER-/PR- опухолями с Ki-67 < 14 и Ki-
67 > 30 различия по удельному весу низких и 
высоких соотношений IgA1-E2/IgA1-Pg были не 
достоверными (р = 0,42). Удельный вес боль-
ных РМЖ с Ki-67 < 14 опухоли снижался, а Ki-
67 > 30 возрастал при II–IV стадиях по срав-
нению с I стадией независимо от соотношений 
исследуемых антител. 

Заключение. Индивидуальные соотноше-
ния IgA1-E2/IgA1-Pg могут служить предикто-
рами пролиферативной активности опухоли у 
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EnglishAbstract
Aim. To investigate the associations of cell pro-

liferation marker Ki-67 in estrogen receptor (ER) 
and progesterone receptor (PR) positive (ER+/
PR+) and negative (ER-/PR-) tumors with the ra-
tio of antibodies against estradiol and progester-
one (IgA1-E2/IgA1-Pg) in the serum of breast can-
cer (BC) patients.

Materials and Methods. Antibodies against ste-
roid hormones were analyzed by ELISA in the se-
rum of 432 healthy women and 1212 patients with 
BC (573 patients with I stage and 639 patients with 
II–IV stages). Expression of Ki-67, ER and PR in 
tumors was determined by immunohistochemical 
staining. Serum estradiol and progesterone were 
measured by enzyme-linked immunosorbent assay. 

Results. In total, low IgA1-E2/IgA1-Pg (≤ 1) and 
high IgA1-E2/IgA1-Pg (> 1) ratio were revealed in 
49.3% and 50.7% of healthy women; in 25.7% and 
74.3% of stage I BC patients with tumor Ki-67 < 14 
(р < 0.001; OR = 0.4 and OR = 2.8, respectively), 

and in 17.1% and 82.9% of stage I BC patients with 
tumor Ki-67 > 30 (р < 0.001; OR = 0.2 and OR = 
4.7, respectively). The differences between patients 
with low and high tumor Ki-67 levels in relation to 
low and high IgA1-E2/IgA1-Pg ratio were statistical-
ly significant (p = 0.03). In stage I BC patients with 
ER+/PR+ and tumors with Ki-67 < 14, low and high 
IgA1-E2/IgA1-Pg ratio were found in 25.0% and 
75.0% cases (р < 0.001; OR = 0.3 and OR = 2.9, 
respectively). In stage I BC patients with ER+/PR+ 
and tumors with Ki-67 > 30, low and high IgA1-E2/
IgA1-Pg ratio were found in 12.9% and 87.1% cas-
es (р < 0.001; OR = 0.2 and OR = 6.6, respective-
ly). In patients with ER+/PR+ tumors, the differenc-
es between patients with low and high tumor Ki-67 
levels in relation to low and high IgA1-E2/IgA1-Pg 
ratio were also statistically significant (p = 0.009). 
In patients with ER-/PR- tumors, the differences be-
tween patients with low and high Ki-67 levels in re-
lation to low and high IgA1-E2/IgA1-Pg ratio were 
not revealed. The proportion of breast cancer pa-

больных ER+/PR+ РМЖ I стадии.
Ключевые слова: рак молочной железы, ан-

титела, эстрадиол, прогестерон, рецепторы, Ki-
67.
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Введение
Протеин Ki-67 является биомаркёром клеточ-

ной пролиферации. Иммуногистохимический 
анализ Ki-67, рецепторов эстрадиола и прогесте-
рона (ER и PR) и рецептора эпидермального фак-
тора роста (HER2) широко применяется в онколо-
гической практике для определения клинико-па-
томорфологического подтипа рака молочной же-
лезы (РМЖ) с последующим выбором наиболее 
оптимальных вариантов лечения [1,2,3,4].

В связи с этим изучение участия внекле-
точных факторов в регуляции экспрессии вну-
триклеточных маркеров канцерогенеза пред-
ставляет особый интерес. Такие внеклеточные 
факторы могли бы служить предикторами воз-
никновения определённого подтипа опухоли 
у здоровых женщин с высоким риском РМЖ 
для превентивной терапии (профилактики) или 
конверсии исходного подтипа опухоли в более 
злокачественный для коррекции первоначаль-
ного варианта лечения больных РМЖ. 

Ранее обнаружили, что превалирование ин-
дивидуальных уровней антител класса А, специ- 
фичных к эстрадиолу, над уровнями антител к 
прогестерону (IgA1-E2/IgA1-Pg > 1) ассоцииро-
вано с высоким риском возникновения РМЖ у 
здоровых женщин и с конверсией ER+ опухо-
лей в ER- у больных РМЖ со II–IV стадиями 
процесса по сравнению с I стадией [5]. Однако 
при этом не учитывалась степень злокачествен-
ности опухоли по уровню экспрессии Ki-67. 

Цель исследования
Выявить предполагаемые ассоциации марке-

ра клеточной пролиферации Ki-67 в ER+/PR+ и 
ER-/PR- опухолях с индивидуальными соотно-
шениями антител класса А против эстрадиола 
и прогестерона (IgA1-E2/IgA1-Pg) в сыворотке 
крови больных РМЖ.

Материалы и методы
В настоящем исследовании приняли участие 

1644 женщины в постменопаузе. В исследуемую 

группу были включены 1212 женщин с первич-
но установленным диагнозом «инвазивная кар-
цинома молочной железы неспецифического ти-
па». Все женщины исследуемой группы впер-
вые обратились в Кузбасский клинический он-
кологический диспансер г. Кемерово. Согласно 
TNM классификации, у большинства женщин 
была выявлена I и II стадии заболевания (43,5% 
и 40,1% соответственно), III и IV стадии были 
выявлены у 14,9% и 1,4% женщин соответствен-
но. Данные о рецепторном статусе опухоли (на-
личие/отсутствие эстрогеновых (ER) и проге-
стероновых (PR) рецепторов), а также о содер-
жании маркера пролиферативной активности 
опухоли Ki-67 были взяты из протоколов пато-
логоанатомического отделения. Медиана воз-
раста всех женщин составила 64 года (интер- 
квартильный размах 58–69). В группу сравнения 
были включены 432 условно здоровых женщи-
ны без патологии молочной железы. У здоровых 
женщин медиана возраста составила 57 лет (ин-
терквартильный размах 53–61). 

Объектом исследования послужила пери-
ферическая кровь, которую забирали в соот-
ветствии с этическими принципами Хельсинк-
ской декларации (2013 г.) и согласно с «Пра-
вилами клинической практики в Российской 
Федерации» (Приказ Минздрава РФ № 266 
от 19.06.2003 г.). Все женщины предоставили 
письменное информированное согласие на уча-
стие в обследовании.

Идиотипические антитела класса А против 
эстрадиола (IgА1-E2) и прогестерона (IgА1-Pg) 
определяли методом неконкурентного иммуно-
ферментного анализа по методике [5], где в ка-
честве антигенов на пластике были иммобили-
зованы конъюгаты Е2 или Pg с бычьим сыво-
роточным альбумином. Уровни IgА1-E2 и IgА1-
Pg выражали в условных единицах [6] и затем 
рассчитывали индивидуальные соотношения 
уровней IgА1-E2/IgА1-Pg. 

 Концентрацию стероидных гормонов (E2, 
Pg) определяли с помощью коммерческих на-

ORIGINAL RESEARCH

tients with tumor Ki-67 > 30 increased from I to II–
IV BC stages regardless of IgA1-E2/IgA1-Pg ratio. 

Conclusion. IgA1-E2/IgA1-Pg ratio may serve 
as a predictor of tumor proliferative activity in 
stage I BC patients with ER+/PR+ tumors.

Keywords: breast cancer, antibodies, estradiol, 
progesterone, estrogen receptor, progesterone re-
ceptor, Ki-67.

Funding
Ministry of Science and Education of the Rus-

sian Federation, state task No. 0286-2022-0008 
(project VI.59.1.1 of the Program of Basic Re-
search SB RAS).

Conflict of Interest
None declared.



ТОМ 8, № 3, 2023

11

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

боров «ИммуноФА–Эстрадиол», «ИммуноФА–
ПГ» («Иммунотех», г. Москва) согласно ин-
струкции по применению.

Все полученные данные обрабатывали с по-
мощью программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
USA). Характер распределения признаков оце-
нивали с помощью W-критерия Шапиро-Уилка. 
Так как распределение признаков имело ненор-
мальный характер, далее использовали непара-
метрический критерий χ2 с поправкой Йейтса 
на непрерывность вариации. Критический уро-
вень значимости принимался p < 0,05. Средние 
значения концентрации гормонов представле-
ны в виде медианы (Me). Значения оптималь-
ных порогов отсечения (cut-off value) индиви-
дуальных соотношений антител были рассчи-
таны с помощью ROC-анализа [6]. Ассоциации 
исследуемых показателей с риском возникнове-
ния РМЖ оценивали с помощью величины от-
ношения шансов (ОR) с доверительным интер-
валом (CI) при 95% уровне значимости. Взаи-

мосвязь между индивидуальными соотноше-
ниями антител и соотношениями стероидных 
гормонов оценивали с помощью ранговой кор-
реляции Спирмена. 

Результаты
Сначала подтвердили ранее полученные ре-

зультаты о предикторной роли индивидуально-
го соотношения IgA1-E2/IgA1-Pg в определении 
риска возникновения РМЖ (таблица 1). Низ-
кие значения IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 у больных 
РМЖ I стадии встречались реже, чем у здоро-
вых женщин (21,6% против 49,3%), а высокие 
чаще (78,4% против 50,7%, р < 0,001). Значе-
ния OR составили соответственно 0,3 и 3,5. Вы-
явленные особенности были характерными как 
для больных с ER-/PR- опухолями, так и для 
больных с ER+/PR+ опухолями. И хотя в по-
следнем случае они оказались более выражен-
ными, разница между позициями 2.1 и 2.2 была 
статистически не значимой (р = 0,06).

Таблица 1.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
низких (≤ 1) и высо-
ких (> 1) значений 
индивидуальных со-
отношений IgA1-E2/
IgA1-Pg в сыворотке 
крови здоровых 
женщин и больных 
раком молочной же-
лезы (РМЖ) I стадии 
в соответствии с со-
держанием в опухо-
ли ER, PR и Ki-67.

Table 1.  
Absolute numbers (n) 
and prevalence (%) 
of low (≤ 1) and high 
(> 1) IgA1-E2/IgA1-Pg 
ratio in the serum of 
healthy women and 
stage I breast cancer 
patients according to 
tumor ER/PR status 
and Ki-67 levels.

Группы
Groups

Соотношение
Ratio

IgA1-E2/IgA1-Pg χ2 (р)

OR (95% CI)
IgA1-E2/IgA1-Pg

 ≤ 1  > 1
 ≤ 1  > 1

n / % n / %
1. Здоровые женщины
Healthy women

213 / 49,3 219 / 50,7 – – –

2. Больные РМЖ I стадии
Stage I breast cancer patients

124 / 21,6 449 /7 8,4 83,3 (< 0,001) 0,3 (0,2–0,4) 3,5 (2,7–4,6)

2.1 ER-/PR-

2.2 ER+/PR+

21 / 30,0
83 / 19,4

49 / 70,0
344 / 80,6

8,3 (0,003)
79,5 (< 0,001)

0,4 (0,2–0,7)
0,3 (0,2–0,3)

2,3 (1,3–3,9)
3,9 (2,9–5,3)

χ2 (р) 2.1–2.2, df = 1 3,4 (0,06) –
3.1 Ki-67 < 14
3.2 Ki-67 14–30
3.3 Ki-67 > 30

57 / 25,7
29 / 22,5
38 / 17,1

165 / 74,3
100 / 77,5
184 / 82,9

32,8 (< 0,001)
28,1 (< 0,001)
62,9 (< 0,001)

0,4 (0,2–0,5)
0,3 (0,2–0,5)
0,2 (0,1–0,3)

2,8 (2,0–4,0)
3,4 (2,1–5,3)
4,7 (3,2–7,0)

χ2 (р) 3.1–3.2–3.3, df = 2 4,9 (0,09) –
χ2 (р) 3.1–3.2, df = 1 4,8 (0,03) –

Затем исследовали искомые ассоциации 
IgA1-E2/IgA1-Pg с уровнями экспрессии Ki-
67 в опухолях больных РМЖ I стадии. Удель-
ный вес больных IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 снижался 
с 25,7% при уровнях Ki-67 < 14 до 17,1% при 
уровнях Ki-67 > 30. Соответственно повышался 
удельный вес больных с IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 – 
 с 74,3% до 82,9%. Различие между позициями 
3.1 и 3.3 оказалось статистически значимым (р 
= 0,03). При сопоставлении больных РМЖ со 
здоровыми женщинами значения OR снижа-
лись с 0,4 до 0,2 при IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 и по-
вышались с 2,2 до 4,7 при IgA1-E2/IgA1-Pg > 1. 

На втором этапе исследовали предполагае-
мые ассоциации IgA1-E2/IgA1-Pg с экспресси-
ей Ki-67 отдельно у больных РМЖ I стадии с 
ER-/PR- и с ER+/PR+ опухолями в сопоставле-
нии со здоровыми женщинами (таблица 2). Не 
обнаружили статистически значимых различий 
между здоровыми и больными с ER-/PR- опу-
холями и уровнями Ki-67 ≤ 30 (позиции 2.1 и 
2.3) по удельному весу низких и высоких значе-
ний IgA1-E2/IgA1-Pg (р = 0,42 и р = 0,96 соответ-
ственно). В то же время ER-/PR- опухоли с Ki-67 
> 30 встречались у больных с IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 
1 реже (25,5%), а у больных с IgA1-E2/IgA1-Pg > 
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Таблица 2.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
низких (≤ 1) и высо-
ких (> 1) значений 
индивидуальных со-
отношений IgA1-E2/
IgA1-Pg в сыворотке 
крови здоровых 
женщин и больных 
раком молочной 
железы (РМЖ) I ста-
дии в соответствии с 
содержанием в опу-
холи ER, PR в комби-
нации с Ki-67.

Table 2.  
Absolute numbers (n) 
and prevalence (%) 
of low (≤ 1) and high 
(> 1) IgA1-E2/IgA1-Pg 
ratio in the serum of 
healthy women and 
stage 1 breast cancer 
patients according to 
tumor ER/PR status 
combined with Ki-67 
levels.

Таблица 3.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER-/PR- и ER+/PR+ 
опухолей с разным 
уровнем Ki-67 у боль-
ных раком молочной 
железы (РМЖ) I ста-
дии и II–IV стадий.
Table 3.  
Absolute numbers (n) 
and prevalence (%) of 
ER-/PR- and ER+/PR+ 
tumors with different 
Ki-67 levels in stage I 
and stages II–IV breast 
cancer patients.

1 чаще (74,5%), чем у здоровых женщин (пози-
ция 2.3, р = 0,003). Соответствующие значения 
OR в позиции 2.3 составили 0,4 и 2,8 для низких 
и высоких значений IgA1-E2/IgA1-Pg.

У больных РМЖ I стадии с IgA1-E2/IgA1-Pg 
≤ 1 удельный вес ER+/PR+ опухолей снижался с 
25,0% до 12,9% при уровнях Ki-67 < 14 до Ki-67 
> 30 (позиции 3.1 и 3.3). Соответственно повы-
шался удельный вес больных с IgA1-E2/IgA1-Pg > 
1 с 75,0 до 87,1% (р = 0,009). Во всех трёх случа-
ях различия со здоровыми женщинами были ста-
тистически значимыми (р < 0,001). Значения OR 
снижались с 0,3 до 0,2 при IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 и 
повышались с 2,9 до 6,6 при IgA1-E2/IgA1-Pg > 1.

Исследование ассоциаций IgA1-E2/IgA1-Pg с 
прогрессией РМЖ начали с анализа экспрессии 
в опухоли стероидных рецепторов и Ki-67 у боль-
ных II–IV стадий в сравнении с больными I ста-
дией без учёта индивидуальных особенностей со-
держания указанных антител в сыворотке крови 
(таблица 3). Оказалось, что удельный вес боль-
ных с содержанием в опухоли Ki-67 < 14 выше, а 

с высокими Ki-67 > 30 ниже при наличии в опу-
холи ER и PR, чем при их отсутствии, как при I 
так и при II–IV стадиях РМЖ (р < 0,001).

Вместе с тем снижение удельного веса опухо-
лей с Ki-67 < 14 и повышение удельного веса опу-
холей с Ki-67 > 30 у больных с ER-/PR- опухоля-
ми при II–IV стадиях по сравнению с I стадией 
(строка 1) было статистически недостоверным (р = 
0,11), в то время как аналогичное сравнение боль-
ных с ER+/PR+ опухолями (строка 2) показало вы-
сокую статистическую значимость (р < 0,001).

После этого провели такой же анализ с учё-
том низких и высоких значений индивидуаль-
ных соотношений исследуемых антител (табли-
ца 4). У больных РМЖ с ER-/PR- опухолями не 
выявили статистически значимых различий как 
при сравнении по низким и высоким значениям 
IgA1-E2/IgA1-Pg (р = 0,42 и р = 0,79), так по сопо-
ставлению I и II–IV стадий (р = 0,31 и р = 0,25).

У больных РМЖ с ER+/PR+ опухолями сни-
жение удельного веса опухолей с Ki-67 < 14 
при II–IV стадиях по сравнению с I стадией и 

Группы
Groups

Соотношение
Ratios

IgA1-E2/IgA1-Pg χ2 (р)

OR (95% CI)
IgA1-E2/IgA1-Pg

 ≤ 1  > 1
 ≤ 1  > 1

n / % n / %
1. Здоровые женщины
Healthy women

213 / 49,3 219 / 50,7 – – –

2. Больные РМЖ ER-/PR-

Breast cancer patients, ER-/PR-

2.1 Ki-67 < 14
2.2 Ki-67 14–30
2.3 Ki-67 > 30

4 / 33,3
5 / 45,5
12 / 25,5

8 / 66,7
6 / 54,5
35/74,5

0,64 (0,42)
0,01 (0,96)
8,7 (0,003)

0,5 (0,2–1,7)
0,9 (0,3–2,8)
0,4 (0,2–0,7)

1,9 (0,6–6,6)
1,2 (0,4–3,9)
2,8 (1,4–5,6)

χ2 (р) 2.1–2.2–2.3, df = 2 1,8 (0,42) –
χ2 (р) 2.1–2.3, df = 1 0,03 (0,86) –

3. Больные РМЖ ER+/PR+

Breast cancer patients, ER+/PR+

3.1 Ki-67 < 14
3.2 Ki-67 14–30
3.3 Ki-67 > 30

45 / 25,0
19 / 19,0
19 / 12,9

135 / 75,0
81 / 81,0
128 / 87,1

39,8 (< 0,001)
29,1 (< 0,001)
58,9 (< 0,001)

0,3 (0,2–0,5)
0,2 (0,1–0,4)
0,2 (0,1–0,3)

2,9 (2,0–4,3)
4,1 (2,4–7,1)

6,6 (3,9–11,0)
χ2 (р) 3.1–3.2–3.3, df = 2 7,6 (0,02) –
χ2 (р) 3.1–3.2, df = 1 6,7 (0,009) –

Группа
Group

Больные РМЖ I стадии
Stage I breast cancer patients

Больные РМЖ II–IV стадии
Stages II–IV breast cancer patients

χ2 (р)
df = 2

Ki-67 
< 14

Ki-67 
14–30

Ki-67
 > 30

Ki-67
< 14

Ki-67 
14–30

Ki-67
 > 30

n / % n / % n / % n / % n / % n / %

ER-/PR-

ER+/PR+ 
12 / 17,1

180 / 42,2
11 / 15,7

100 / 23,4
47 / 67,1

147 / 34,4
15 / 8,8

128 / 27,4
21 / 12,3

104 / 22,2
135 / 78,9
236 / 50,4

4,5 (0,11)
27,7 (< 0,001)

χ2 (р), df = 1 27,8 (< 0,001) 43,2 (< 0,001) –
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Таблица 4.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
низких (≤ 1) и высо-
ких (> 1) значений 
индивидуальных со-
отношений IgA1-E2/
IgA1-Pg в сыворотке 
крови больных 
раком молочной 
железы (РМЖ) I и II-
IV стадий с ER-/PR- и 
ER+/PR+ опухолями с 
разными уровнями 
Ki-67.

Table 4.  
Absolute numbers (n) 
and prevalence (%) of 
low (≤ 1) and high (> 1) 
IgA1-E2/IgA1-Pg ratio 
in the serum of stage 
I and stages II–IV 
breast cancer patients 
according to different 
Ki-67 levels.

Соотношение
Ratio

Больные РМЖ I стадии
Stage I breast cancer patients

Больные РМЖ II–IV стадии
Stages II–IV breast cancer patients

χ2 (р)
df = 2

Ki-67 
 < 14

Ki-67 
14–30

Ki-67
 > 30

Ki-67
 < 14

Ki-67 
14-30

Ki-67
 > 30

n / % n / % n / % n / % n / % n / %
ER-/PR-

1.1 IgА1-E2/IgA1-Pg ≤ 1
1.2 IgА1-E2/IgA1-Pg > 1 

4 / 19,0
8 / 16,3

5 / 23,8
6 / 12,2

12 / 57,2
35 / 71,4

4 / 11,8
11 / 8,0

4 / 11,8
17 / 12,4

26 / 76,5
109 / 79,6

2,3 (0,31)
2,7 (0,25)

χ2 (р) 1.1–1.2, df = 2 1,8 (0,42) 0,5 (0,79) –
χ2 (р), df = 5 5,4 (> 0,05) –

ER+/PR+

2.1 IgА1-E2/IgA-Pg ≤ 1
2.2 IgА1-E2/IgA-Pg > 1 

45 / 54,2
135 / 39,2

19 / 22,9
81 / 23,5

19 / 22,9
128 / 
37,2

35 / 30,4
93 / 26,3

31 / 27,0
73 / 20,7

49 / 42,6
187 / 53,0

12,5 (0,002)
19,1 (< 0,001)

χ2 (р) 2.1–2.2, df = 2 7,6 (0,02) 3,9 (0,14) –
χ2 (р), df = 5 14,5 (< 0,05) –

соответственное повышение удельного веса 
опухолей с Ki-67 > 30 имело место как при низ-
ких значениях IgA1-E2/IgA1-Pg (р = 0,002), так 
и при высоких (p < 0,001).

Вместе с тем удельный вес больных с 
IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 и опухолями с Ki-67 < 14 
при I стадии снижался ко II–IV стадиям больше 
(с 54,2% до 30,4%), чем у больных с IgA1-E2/
IgA1-Pg > 1 (с 39,2% до 26,3%). Соответствен-
но более выраженная разница между больными 
с I стадией и II–IV стадией по удельному весу 
опухолей с Ki-67 > 30 имела место при IgA1-E2/
IgA1-Pg ≤ 1 (22,9% против 42,6%) по сравнению 
с больными с IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 (37,2% про-
тив 53,0%). Эти различия подтверждаются ста-
тистически значимой разницей при сравнении 
строк 2.1 и 2.2 (df = 5, p < 0,05).

Для выяснения возможных механизмов ас-
социации IgA1-E2/IgA1-Pg с Ki-67 исследовали 
индивидуальные соотношения гормонов E2/Pg 
в сыворотках крови здоровых женщин и боль-
ных РМЖ. У здоровых женщин обнаружили 
прямые корреляционные связи между E2/Pg (y) 
и IgA1-E2/IgA1-Pg (х): y = 0,037х+0,22 (rs = 0,39, 
p < 0,0001). У больных РМЖ искомые взаимо- 
связи отсутствовали (rs = 0,4, p = 0,44). Me (Q25 

– Q75) E2/Pg у здоровых женщин оказались зна-
чительно ниже, чем у больных РМЖ I стадией 
и II–IV стадиями: 0,22 (0,08–0,34) против 0,29 
(0,15–0,49) и против 0,31 (0,17–0,56) с уров-
нями статистической значимости р = 0,0002 и  
p < 0,0001, соответственно.

 Обсуждение 
В связи с повсеместным ростом заболеваемо-

сти РМЖ проблема его профилактики становится 

всё более острой. Клинические испытания селек-
тивных модуляторов эстрогеновых рецепторов по-
казали перспективность их применения в качестве 
превентивных средств [7,8,9,10]. Важной задачей 
в развитии этого направления является диагности-
ка первоначального риска возникновения РМЖ. 
Эффективными предикторами наследственного 
РМЖ признаны молекулярно-генетические марке-
ры канцерогенеза, полиморфные варианты генов 
BRCA, PALB, CHEK и другие [11]. Поиск предик-
торов мультифакторных ненаследственных форм 
РМЖ с учётом возможности превентивного при-
менения селективных модуляторов эстрогеновых 
рецепторов представляется не менее актуальным 
[12,13,14]. В этом отношении исследование анти-
тел, участвующих в малигнизации нормальных 
клеток молочной железы опосредованно через сте-
роидные рецепторы, может оказаться полезным в 
решении обозначенной проблемы.

В настоящей работе впервые обнаружены 
ассоциации аутологичных антител класса А 
против стероидных гормонов с уровнем экс-
прессии маркера пролиферативной активно-
сти опухоли – протеина Ki-67 у больных РМЖ. 
Превалирование индивидуальных уровней ан-
тител против E2 над уровнями антител про-
тив Pg (IgA1-E2/IgA1-Pg > 1) встречалось чаще 
у больных РМЖ I стадии с уровнем в опухоли 
Ki-67 > 30, чем у больных с уровнем Ki-67 < 14. 
И наоборот, у больных с низкими значениями 
индивидуальных соотношений IgA1-E2/IgA1-
Pg ≤ 1 опухоли с высоким содержанием Ki-67 
> 30 встречались реже, чем у больных с низким 
уровнем Ki-67 < 14 (р = 0,03).

По сравнению со здоровыми женщинами 
риск возникновения РМЖ с высоким содержа-
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нием в опухоли Ki-67 > 30 возрастал значитель-
но больше (OR = 4,7), чем с низким содержа-
нием Ki-67 < 14 (OR = 2,8) при высоких зна-
чениях индивидуальных соотношений IgA1-E2/
IgA1-Pg > 1.

Эти особенности были характерными толь-
ко для больных РМЖ I стадии с одновремен-
ной экспрессией в опухоли рецепторов к стеро-
идным гормонам (ER+/PR+). При высоких зна-
чениях IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 опухоли с высоким 
содержанием Ki-67 > 30 встречались чаще, чем 
с низким содержанием Ki-67 < 14. Выявленные 
различия оказались ещё более статистически 
значимыми (р = 0,009). И по сравнению со здо-
ровыми женщинами риск возникновения РМЖ 
I стадии с Ki-67 > 30 был выше (OR = 6,6), чем 
с Ki-67 < 14 (OR = 2,9).

Подобные ассоциации IgA1-E2/IgA1-Pg с ча-
стотой возникновения опухолей с низким и вы-
соким содержанием Ki-67 при отсутствии ре-
цепторов к стероидным гормонам (ER-/PR- 
опухоли) не были обнаружены (р = 0,42 в ана-
логичных сравнениях).

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что антитела против стероидных гормонов 
принимают участие во внеклеточной регуляции 
пролиферативной активности злокачественных 
клеток при возникновении РМЖ, а также о том, 
что это участие реализуется через стероидные 
рецепторы. Наиболее вероятным механизмом 
иммунорегуляции пролиферативной активно-
сти клеток-мишеней представляется влияние 
указанных антител на содержание стероидных 
гормонов в сыворотке крови. Ранее в многочис-
ленных экспериментах было установлено, что 
повышение уровня антител против стероидных 
гормонов после иммунизации животных со-
провождается возрастанием концентрации са-
мих гормонов в сыворотке крови [15,16,17,18]. 
Полученные нами предварительные результа-
ты на небольших выборках показали прямые 
взаимосвязи индивидуальных соотношений 
IgA1-E2/IgA1-Pg с индивидуальными соотно-
шениями E2/Pg в сыворотке крови здоровых 
женщин, но не у больных РМЖ [19].

В настоящей работе на более представитель-
ных выборках обнаружена прямая корреляци-
онная взаимосвязь E2/Pg с IgA1-E2/IgA1-Pg (rs 
= 0,39, p < 0,0001) у здоровых женщин, но не 
у больных РМЖ I стадии (rs = 0,04, p = 0,44). 
Медианы E2/Pg у больных РМЖ I стадии и II–
IV стадий (0,29 и 0,31) были значительно выше, 
чем у здоровых женщин (0,22; с р = 0,0002 и p 

< 0,0001, соответственно). Таким образом, под-
твердили предложение о том, что превалирова-
ние уровня аутологичных антител против E2 над 
уровнями антител против Pg приводит к повы-
шению индивидуальных соотношений E2/Pg в 
сыворотке крови здоровых женщин и к стиму-
ляции пролиферации ER+/PR+ клеток-мишеней, 
что проявляется в высокой вероятности возник-
новения ER+/PR+ опухолей с высоким содержа-
нием Ki-67. И наоборот, превалирование уров-
ней антител против Pg над уровнями антител 
против E2 приводит к повышению индивидуаль-
ных соотношений Pg/ E2, торможению пролифе-
рации ER+/PR+ клеток-мишеней и проявляется 
в низкой вероятности возникновения ER+/PR+ 
опухолей с высоким содержанием Ki-67. Полу-
ченный результат соответствует данным экспе-
риментов in vitro по угнетению E2 – индуциро-
ванной пролиферации ER+ опухолевых клеток с 
помощью Pg [20].

Сопоставление статуса стероидных рецеп-
торов с содержанием Ki-67 в опухоли показа-
ло следующее. Низкое содержание Ki-67 < 14 
встречалось чаще, а высокое реже в ER+/PR+ 
опухолях, чем в ER-/PR- (p < 0,001). Такая зако-
номерность была характерна как для больных 
РМЖ I стадии, так и для II–IV стадий. Это сви-
детельствует о том, что низкая пролифератив-
ная активность опухолевых клеток была ассо-
циирована с наличием стероидных рецепторов, 
а высокая – с их отсутствием.

В то же время низкие уровни Ki-67 < 14 об-
наружены у больных РМЖ II–IV стадий РМЖ 
реже, чем при I стадии, а высокие, наоборот, ча-
ще только при одновременной экспрессии сте-
роидных рецепторов (ER+/PR+, (p < 0,001), но 
не в случаях с отсутствием ER и PR (р = 0,11).

Таким образом, изначально высокая проли-
феративная активность опухолевых клеток (при 
I стадии) сохранялась и при распространённых 
опухолях (при II–IV стадиях) в отсутствии ER и 
PR. А повышение пролиферативной активности 
опухоли во II–IV стадиях по сравнению с I ста-
дией было обусловлено изначально низким со-
держаниеми Ki-67 < 14 в ER+/PR+ опухолях. 

Не обнаружили значимых различий по 
удельному весу низких и высоких значений со-
держания Ki-67 между пациентками РМЖ I и 
II–IV стадиями заболевания с ER-/PR- опухо-
лями как с низкими, так и с высокими соотно-
шениями IgA1-E2/IgA1-Pg в сыворотке крови (р 
= 0,31 и р = 0,25 соответственно). У больных 
с ER+/PR+ опухолями имело место снижение 
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удельного веса Ki-67 < 14 и повышение Ki-67 
> 30 опухолей при II–IV стадиях процесса по 
сравнению с I стадией как при низких, так и 
при высоких соотношениях IgA1-E2/IgA1-Pg (р 
= 0,002 и p < 0,001 соответственно). 

В совокупности полученные результаты сви-
детельствуют о том, что антитела против стеро-
идных гормонов принимают участие только в на-
чальных этапах канцерогенеза молочной железы, 
но не в последующих. Превалирование IgA1-E2 
над IgA1-Pg у здоровых женщин ассоциировано 
с максимально высоким риском возникновения 
ER+/PR+ опухолей с высоким содержанием Ki-
67, очевидно, за счёт повышения содержания в 
сыворотке E2 и снижения Pg. Прогрессия РМЖ, 
сопровождающаяся повышением содержания в 
опухоли Ki-67, происходит на фоне уже повы-
шенных на I стадии концентраций E2 и пониже-
нием Pg и не зависит от индивидуальных соотно-
шений IgA1-E2/IgA1-Pg в сыворотке крови.

Заключение
Поскольку пролиферативная активность 

РМЖ зависит от экспрессии стероидных ре-
цепторов, как подтверждено в настоящей ра-
боте, предлагается в дальнейшем исследовать 
взаимосвязи анти-идиотипических антител к 
E2 и Pg с содержанием в опухоли Ki-67. Ан-
ти-идиотипические антитела по определению 
способны связываться с поверхностными ER и 

PR и выполнять роль агонистов или антагони-
стов E2 и Pg, и их содержание в сыворотке кро-
ви здоровых женщин ассоциировано с риском 
возникновения ER+/PR+ РМЖ [21]. Предпола-
гается, что совокупный анализ идиотипических 
и анти-идиотипических антител, специфичных 
к стероидным гормонам, позволит уточнить 
их совместное влияние на малигнизацию нор-
мальных клеток молочной железы и возраста-
ние пролиферативной активности опухоли в 
процессе её прогрессии. С практической точки 
зрения будет определена информативность та-
кого анализа в доклинической диагностике зло-
качественности РМЖ. 
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